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Vers Ia therapie génique
du xeroderma pigmentosum

Le xeroderma pigmentosum (XP)
est une maladie monogénique a
transmission autosomique et récessi-
ve ou des mutations dans des geénes
de réparation de ’ADN provoquent
une hypersensibilité du tissu cutané
au rayonnement solaire. Le nom de
la maladie, venant du latin, signifie
littéralement derme sec (xeroderma)
pigmenté (pigmentosum). En effet, des
la naissance, la peau des individus XP
présente une sécheresse dans la
couche cornée et le premier impact
avec la lumiere provoque des réac-
tions d’hyperpigmentation. Au bout
de quelques années, des tumeurs ap-
paraissent dans les parties du corps
exposées au soleil, d’abord sous for-
me bénigne, mais elles dégénérent
en épithéliomas baso- ou spinocellu-
laires et en mélanomes. Dans les
formes les plus graves de la maladie,
sont associées a ces affections cuta-
nées des dégénérescences du systeme
nerveux central. L’espérance de vie
pour les malades XP les plus sérieu-
sement atteints (environ 25-35 %) ne
dépasse pas 'age de 15 ans [1]. La
seule solution thérapeutique de cette
maladie a été, jusqu’a présent, la pré-
vention, en mettant I’'individu a I’abri
de la lumiere afin d’éviter la forma-
tion de tumeurs, I’ablation chirurgi-
cale des tumeurs et 'utilisation des
composés rétinoides pour empécher
la progression des cancers cutanés.
Une autre possibilité thérapeutique
est l'autogreffe d’une partie de la
peau du malade non exposée au so-
leil, en suivant les protocoles clas-
siques de la dermatologie courante.
Toutefois, malgré les efforts dans la
recherche thérapeutique de cette
maladie, aucun progres n’a été ac-
compli pour un traitement efficace a
long terme. Méme la greffe de peau
non exposée ne peut constituer une
thérapie a long terme, car la peau
greffée reste génétiquement sensible
au soleil et elle développe finalement
des cancers.
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Depuis les années 1990, le clonage
des génes humains de la réparation
de '’ADN a permis l'identification
d’au moins 13 genes impliqués dans
la réparation des lésions induites par
la lumiére solaire, dont 5 impliqués
dans la pathologie XP. Parmi ces
derniers, au moins 3 (XPB, XPD et
XPG) sont aussi responsables de
deux autres maladies de la répara-
tion comme la trichothiodystrophie
et le syndrome de Cockayne [2, 3].
On a montré que certains de ces
genes (XPB, XPD et TTD-A, ce der-
nier, impliqué dans un groupe de
complémentation de la trichothiody-
strophie, qui n’a pas encore été clo-
né), faisaient partie de la machinerie
transcriptionnelle en agissant avec
I’ARN polymérase II, dans le com-
plexe TFIIH, pour régler le début de
la transcription [4]. L’identification
de ces génes et des mutations chez
les malades a permis de mieux
connaitre les mécanismes de base de
la réparation de ’ADN, notamment,
en introduisant la version normale
du géne dans les cellules des malades
ou en étudiant par les méthodes bio-
chimiques le réle de chaque protéi-
ne de réparation dans des systemes
d’analyse in vitro.

Notre recherche, en collaboration
avec le laboratoire de Jean-Michel
Heard et Olivier Danos, a I'Institut
Pasteur, d’une nouvelle technique de
correction génétique des cellules des
malades, permet désormais d’évoquer
pour la premiere fois un protocole
possible de thérapie génique, a long
terme, chez les malades XP. Plusieurs
lignées de cellules de malades ont eu
une correction génétique a laide
d’une construction rétrovirale basée
sur le virus de Moloney de la leucé-
mie murine (MoMuLV), capable d’in-
tégrer une séquence d’ADN exogene
dans les cellules qu’il infecte sans se
multiplier dans la cellule hote (ne
présentant donc pas de danger poten-
tiel). Cette correction s’est révélée tres

efficace, car plusieurs mois apres trans-
duction, les cellules des malades, initia-
lement sensibles aux UV, présentent
toujours un phénotype normal en ce
qui concerne, non seulement leur sen-
sibilité aux UV, mais aussi toutes les
autres propriétés cellulaires liées a la
réparation de ’ADN. L’analyse de ces
fibroblastes diploides non transformés
mais complémentés pour leur déficit
en réparation nous permet de lier di-
rectement certains phénotypes retrou-
vés spécifiquement dans les cellules
XP et la réparation de ’ADN, puisque
ces phénotypes sont aussi complé-
mentés par I’expression du géne de
réparation normal [5].
Nous avons donc franchi la premiére
étape de thérapie génique cellulaire,
en produisant des lignées de fibro-
blastes de peau de malades au phé-
notype guéri. Cela constitue la condi-
tion sine qua mon pour poursuivre les
étapes suivantes: (a) la correction gé-
nétique des kératinocytes de malades
(les cellules souches de I’épiderme) ;
(b) la production in vitro d’'un épi-
thélium de culture, génétiquement
corrigé qui pourra étre le greffon a
utiliser pour remplacer la peau expo-
sée chez les malades XP.
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